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Utilisation des corticoYdes 
au cours des meningites 
bacteriennes communautaires 


La majorite des sequelles neurologiques des meningites 
bacteriennes semblent liees a une reaction inflammatoire locale ; 
d'ou I'interet d'une corticotherapie associee aux antibiotiques 
prescrits et son effet demontre, chez I'enfant, dans les meningites 
a Haemophilus influenzae et, chez I'adulte, dans les meningites 


a pneumocoques. 


Remi Thomas* 

D epuis pres de 20 ans, il est clairement demontre que 
les consequences neurologiques des meningites 
bacteriennes ne sont pas le resultat d’un effet cyto- 
pathogene direct des bacteries sur les tissus nerveux, mais 
qu’elles sont liees aux mecanismes de reponse de l’hote 
mediee par les cellules immunocompetentes, 1 suggerant 
qu’un traitement anti-inflammatoire adjuvant de l’antibio- 
therapie peut ameliorerle pronostic des meningites. 

SUR QUELLES BASES 
PHYSIOPATHOLOGIQUES JUSTIFIED 
L'UTILISATION DES CORTICOIDES ? 


L’introduction experimentale dans la meninge d’endo- 
toxine de bacteries a Gram negatif a tropisme meninge, ou 
de fragments de parois bacteriennes de pneumocoque, 
est rapidement suivie d’une production locale de cytoki- 


nes pro-inflammatoires ( tumor necrosis factor [TNF] a, 
interleukines [LL]-1, IL-6) puis de l’apparition de polynu- 
cleaires et d’une hyperproteinorachie. 1 L’injection intra- 
cisternale des seules cytokines reproduit la reaction 
inflammatoire du liquide cephalorachidien. La presence 
et le role de nombreux autres mediateurs ont ete 
precises : cytokines anti-inflammatoires (IL10, transfor- 
ming growth factor [TGF]-|3), nombreuses chimiokines 
favorisant l’afflux des polynucleaires sanguins, prosta- 
glandines, facteurs d’ activation des plaquettes (PAL). La 
majorite des cytokines sont presentes dans le liquide 
cephalorachidien a des taux eleves au cours des meningi- 
tes alors qu’elles sont indetectables dans le plasma, en 
dehors d’un choc infectieux associe. Cela suggere une 
production locale, soit par les cellules contenues dans le 
parenchyme (cellules microgliales, astrocytes, neurones, 
monocytes, cellules endotheliales), soit par les cellules 
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ependymaires, notamment au niveau des plexus choroi- 
des, mais aussi par des cellules inflammatoires secondai- 
rement attirees dans l’espace arachnoi'dien. 

La majorite des effets neurologiques des meningites 
est sous la dependance de cette reaction inflammatoire 
locale. L’augmentation de permeabilite de la barriere 
hemato-encephalique est un marqueur de nombreuses 
infections du systeme nerveux central, conduisant au pas- 
sage de proteines et d’autres molecules provenant du 
plasma. C’est egalement un facteur de survenue d’oedeme 
cerebral vasogenique, encore majore par une diminution 
de resorption du liquide cephalorachidien. L’inflamma- 
tion perivasculaire des vaisseaux cerebraux peut conduire 
a un vasospasme ou a une thrombose d’arteres et de vei- 
nes, et done a des foyers d’ischemie focale. Globalement, 
le flux sanguin cerebral est reduit du fait d’une reduction 
de la pression de perfusion cerebrale et d’une diminution 
de l’autoregulation. De nombreux arguments, experimen- 
taux et cliniques, authentifient une relation entre la seve- 
rite de ces desordres et la production des cytokines pro- 
inflammatoires. La variation des reponses entre les 
individus n’est pas clairement explicable, en dehors de la 
duree de l’evolution sans traitement. Des facteurs gene- 
tiques predisposants sont vraisemblables mais non encore 
demontres pour les meningites bacteriennes. 

Le choix de la dexamethasone 

A l’heure actuelle, la connaissance de plus en plus pre- 
cise des mecanismes inflammatoires n’a pas debouche sur 
des propositions therapeutiques satisfaisantes, en dehors 
de l’utilisation des corticoides. Parmi les medicaments 
disponibles, la dexamethasone est un anti-inflammatoire 
puissant susceptible de reduire, in vitro et in vivo, la libe- 
ration des cytokines induite par l’endotoxine. Adminis- 
trees simultanement avec du lipopolysaccharide (LPS) 
d’A7 influenza, e, la dexamethasone reduit la production 
locale de TNF et la reaction inflammatoire du liquide 
cephalorachidien. Dans differentes etudes de modeles de 
meningites experimentales, a pneumocoque ou a H. 
influenzae , la dexamethasone administree avant ou en 
meme temps que l’antibiotherapie reduit la reponse 
inflammatoire du liquide cephalorachidien, l’oedeme cere- 
bral, le taux de lactate et la pression du liquide cephalo- 
rachidien. De plus, ce traitement s’oppose a l’exageration 
de la reponse inflammatoire, induite parle relargage d’en- 
dotoxine d’ H. influeiizae observee apres initiation de l’anti- 
biotherapie. 

ESSAIS CLINIQUES DE CORTICOTHERAPIE 
CHEZ L'ENFANT 


En 1988, etait publie 2 le premier essai therapeutique 
randomise comparant l’effet de la dexamethasone 
(0,6 mg/kg/j pendant 4 jours) a un placebo, chez des 
enfants (age median 15 mois ; de 2 a 187 mois) atteints de 


meningites bacteriennes, traites par cefuroxime ou par 
ceftriaxone. H. influenzae type b etait en cause dans plus de 
3 cas sur 4. Dans ces conditions, la dexamethasone ne 
modifiaitpas Fincidence des sequelles neurologiques a un 
an, mais reduisait significativement la frequence des 
sequelles auditives. D’autres essais therapeutiques ont ete 
publies les annees suivantes et ont fait l’objet d’une meta- 
analyse en 1997. 3 Au total, 848 patients atteints de menin- 
gites a H. influenzae type b (62 %), a S. pneumoniae 
(14,3 %) et a N. meningitidis (14,7 %), profil microbiolo- 
gique caracteristique d’un recrutement pediatrique exclu- 
sif dans toutes les etudes sauf une, ont ete inclus dans ces 
differents essais. Globalement, l’effet confirme a ete une 
reduction tres significative des pertes d’ audition chez les 
enfants atteints de meningite a Haemophilus \ dont la fre- 
quence est passee de 1 1,6 a 3,1 % dans les groupes traites 
par dexamethasone, soit un risque relatif de 0,31 (inter- 
valle de confiance [IC] a 95 % : 0,14 a 0,69). Une reduc- 
tion non significative des sequelles auditives a ete egale- 
ment constatee chez les enfants atteints de meningites a 
pneumocoque. L’effet therapeutique etait moindre sur les 
sequelles neurologiques non auditives : 6,4 % dans les 
groupes dexamethasone et 10,4 % dans les groupes 
controle, soit un risque relatif de 0,59 (IC a 95 % : 0,34 a 
1,02). Hormis l’existence d’une recrudescence febrile, 
aucun efifet indesirable significatif n’a ete observe apres le 
traitement par dexamethasone, bien que la frequence des 
hemorragies digestives fut de 2,3 % dans le groupe dexa- 
methasone et de 0,5 °/o dans le groupe controle. 

Le jury de la 9 e conference de consensus en therapeu- 
tique infectieuse consacree aux « meningites purulentes 
communautaires » 4 conduait ainsi « Le rapport benefice/risque 

Taux devolution defavorable a 8 semaines 
(mortalite + sequelles neurologiques) 
dans un essai de corticotherapie 
dans les meningites bacteriennes 
communautaires de l’adulte 



GROUPE DEXAMETHASONE 

GROUPE PLACEBO 


N/TOTAL (%) 

N/TOTAL (%) 

Total 

23/157(15) 

36/144(25)* 

S. pneumonias 

15/58(26) 

26/50(52)* 

GCS <12 

14/43(33) 

24/39(62)* 

GCS 3=12 

1/15(7) 

2/1(18) 

N. meningitidis 

4/50(8) 

5/47(11) 

GCS <12 

1/23(4) 

1/13(8) 

GCS 3=12 

3/27(11) 

4/34(12) 


I1M1HIH D' apres la ref. n° 6. 

GCS : score de coma de Glasgow ; * : p < 0,05. 
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MENINGITES BACTERIENNES COMMUNAUTAIRES UTILISATION DES CORTICOTDES 


favorable de la corticotherapie precoce conduit a recommander 
Fadministration de dexamethasone au debut du traitement des 
meningites purulentes de Ferfanl \ lorsqu’elles sont probablement 
dues aux bacteries communautaires usuelles. . . Lorsqu ’elle est 
utilisee, la corticotherapie doit etre employee precocement. Habi- 
tuellement, elle est admmistree quelques minutes avant la pre- 
miere dose d’antibiotique, sous forme de dexamethasone IV a la 
dose de 0,6 mg/kg/j en2a4 injections. La duree du traitement est 
discutee, mais un traitement de 2 jours semble aussi ejficace qu un 
traitement de 4 jours . » 

Ces recommandations doivent etre modulees en fonc- 
tion des conditions sanitaires des pays. Ainsi, dans un 
essai therapeutique bien conduit au Malawi, 5 la dexame- 
thasone n’a modifie ni la mortalite (proche de 30 %), ni la 
morbidite neurologique et auditive (proche de 25 %) des 
enfants atteints de meningite bacterienne. Ce resultat 
indique clairement que la corticotherapie n’est qu’un 
adjuvant d’une antibiotherapie urgente et efficace, ce qui 
n’etait pas le cas dans cette etude utilisant penicilline et 
chloramphenicol en premiere intention. II pourrait egale- 
ment indiquer que le role premier de la corticotherapie 
est de s’opposer a la recrudescence des phenomenes 
inflammatoires induits par la lyse bacterienne brutale 
declenchee par les antibiotiques tres actifs comme les 
cephalosporines de 3' generation. 

ESSAIS CLINIQUES DE CORTICOTHERAPIE 
CHEZ L'ADULTE 


Les essais therapeutiques de corticotherapie des 
meningites purulentes de l’adulte sont plus recents. Une 
etude multicentrique frangaise randomisee et en double 
insu initiee en 1993 illustre la difficult/ de tels essais. 6 Le 
traitement antibiotique probabiliste comportait l’amoxi- 
cilline (150 a 350 mg/kg/j). Les patients recevaient la 
dexamethasone (10 mg 4 fois par jour pendant 3 jours) 
ou un placebo, dans les 3 heures suivant le debut de l’an- 
tibiotherapie. Apres inclusion de 60 patients, dont 47 % 
de meningites a S. pneumonias, il etait constate une amelio- 
ration non significative du nombre de patients gueris sans 
sequelle neurologique dans le groupe dexamethasone 
(74 %) par rapport au groupe controle (52 %). L’etude n’a 
pu etre menee a son terme du fait d’un accroissement 
national du taux de pneumocoques de sensibilite dimi- 
nuee a la penicilline. En raison de craintes concemant une 
diminution de penetration meningee des antibiotiques 
recommandes (cephalosporine de 3 e generation et vanco- 
mycine), l’essai etait interrompu prematurement. 

Un essai comparable a ete recemment publie par une 
equipe hollandaise 7 qui inclut 301 patients en 8 annees, 
recevant de la dexamethasone a dose identique pendant 
4 jours ou un placebo et une antibiotherapie proba- 
biliste par amoxicilline. La corticotherapie etait initiee 
15 a 20 minutes avant l’antibiotherapie. Le traitement 
antibiotique a pu etre conserve tout au long de l’etude 



■'? Une meilleure connaissance de la physiopathologie des 
meningites bacteriennes suggerant gue la majorite de leurs 
effets neurologigues sont lies a une reaction inflammatoire 
locale induite par les bacteries, temporairement majoree par 
la lyse secondaire a I’antiblotherapie. 

La demonstration, par une etude randomisee chez I’adulte, 
de I’effet benefique de la dexamethasone administree, 
avant ou en meme temps gue les antibiotigues, au cours 
des meningites a pneumocogue sensible aux p-lactamines. 


puisque toutes les souches de pneumocoques testees 
(72 % du total) etaient toujours sensibles a la peni- 
cilline. Le traitement corticoide a entraine une reduction 
significative de 25 a 15 °/o de la proportion de malades 
avec mauvais resultat (deces ou sequelles neurologiques 
significatives). La difference de resultats etait particube- 
rement nette en cas de meningites a S. pneumoniae 
puisque le taux de mauvais resultats y etait reduit de 
moitie, de 52 a 26 %, l’effet etant non significatif pour les 
meningites a meningocoque ( v . tableau). Cet effet bene- 
fique de la corticotherapie dans les meningites a pneu- 
mocoque de l’adulte etait d’autant plus evident qu’il 
existait une atteinte neurologique initiale (score de 
coma de Glasgow inferieur a 12). Le traitement n’a pas 
entraine d’effet indesirable significatif, notamment pas 
de risque accru d’hemorragie digestive. 

QUE CONCLURE DE CES ETUDES ? 

Quel corticoide utiliser ? 

A partir de donnees issues d’etudes experimentales, 
tous les essais cliniques ont utilise un meme corticoide, la 
dexamethasone qui a effectivement de puissantes pro- 
prietes anti-inflammatoires, 8 a 10 fois superieures a celle 
de la prednisolone. Aucun essai n’a compare differentes 
doses, qui sont majoritairement de 0,6 mg/kg/j chez 
l’enfant en 2 ou 4 injections et de 40 mg/j chez l’adulte en 
4 injections intraveineuses. Les durees de traitement pro- 
posees vont de 2 a, le plus souvent, 4 jours. Une duree de 
4 jours comporterait un risque plus important d’hemor- 
ragie digestive. 3 

Que faire si I'etiologie bacterienne n'est pas 
certaine ? 

Dans la pratique clinique habituelle, la probabilite d’une 
cause bacterienne est certainement la plus faible devant un 
syndrome meninge febrile. Du fait du mode de selection 
des patients, les essais cliniques publies ne peuvent 
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evaluer un eventuel effet nefaste de la corticotherapie aa 
cours des meningites non bacteriennes. En fait, ce risque 
pourrait etre tout a fait minimise si la corticotherapie n’e- 
tait initiee que chez les patients pour qui la probabilite de 
cause bacterienne motive l’initiation d’un traitement anti- 
biotique probabiliste et par un arret immediat de la corti- 
cotherapie des que le caractere non bacterien de la 
meningite ou de la meningo-encephalite est retenu. 

Quelle attitude en fonction du germe 
responsable ? 

L’ensemble des etudes publiees conduit a une 
reflexion sur les « meilleures » indications de la cortico- 
therapie, notamment en fonction du germe responsable. 

Meningites a Haemophilus influenzae 

A cet egard, les essais concemant l’enfant montraient 
clairement la predominance des meningites a H. in/luaizr. 
type b et la reduction des sequelles auditives liees a ce 
type de meningite. La pertinence des ces etudes a consi- 
derablement baisse du fait d’une rarefaction des meningi- 
tes a H. influenza chez l’enfant, consequence d’une vacci- 
nation specifique dans les pays developpes. 

Meningites a meningocogues 

Aucun essai n’a particulierement etudie 1’effet de la cor- 
ticotherapie sur les meningites a meningocoque, de l’en- 
fant ou de l’adulte. L’etude du sous-groupe des meningi- 
tes a meningocoque de l’etude hollandaise 7 n’apporte 
aucun element en faveur de la corticotherapie, qui ne 
semble influencer ni la mortalite, ni le risque de sequelles 
neurologiques. Cela corrobore une constatation habi- 
tuelle de gravite immediate de cette pathologie, du fait de 
l’infection systemique ou de choc toxi-infectieux, et d’une 
moindre morbidite neurologique. L’absence de benefices 
evidents, la connaissance que la mortalite flee a l’infection 
systemique est augmentee par la corticotherapie a fortes 
doses conduisent a ne pas recommander ou a arreter rapi- 
dement une corticotherapie au cours des meningites a 
meningocoque. 

Meningites a pneumocoques 

Les meningites a pneumocoques conservent toujours 
un pronostic assez redoutable. Dans une serie recente de 
meningites a pneumocoques graves, hospitalisees en 
reanimation, 7 la mortalite hospitaliere observee etait de 
25 %, avec un taux eleve de sequelles neurologiques chez 
les survivants (40 %). 

L’etude hollandaise montre clairement 1’ amelioration 
du pronostic des meningites a pneumocoque de l’adulte 
par une corticotherapie adjuvante en divisant par deux la 
probabilite d’une evolution defavorable, notamment par 
une reduction des deces et cela dans le groupe des 
malades ayant une atteinte neurologique initiale. 


Quels sont les risques de la corticotherapie ? 

Une restriction concemant l’usage de la corticotherapie 
adjuvante est liee aux modifications de sensibilite aux 
antibiotiques de S. pneumonix, notamment aux |3-lactami- 
nes. En Lrance et dans de nombreux pays, pres d’une 
meningite a pneumocoque sur deux est due a un pneu- 
mocoque de sensibilite diminuee aux |3-lactamines. Ainsi, 
le jury de la conference de consensus sur les meningites 
purulentes communautaires 4 a-t-il preconise, chez l’en- 
fant de plus de 3 mois et chez l’adulte ayant des facteurs 
de risque d’une infection a pneumocoque de sensibilite 
diminuee a la penicilline et (ou) des signes de gravite, l’u- 
tilisation d’une association en premiere intention compor- 
tant une cephalosporine de 3 e generation a forte dose et 
de la vancomycine en perfusion continue. 

Le passage intrameninge des |3-lactamines et encore 
plus de la vancomycine est fonction de l’inflammation 
meningee, done logiquement reduit par la corticothera- 
pie. L’importance clinique d’un fait experimentalement 
demontre 9 n’est probable que pour les souches de pneu- 
mocoques resistants de haut niveau ou en cas de doses 
insuffisantes d’antibiotique. Cela doit conduire a tester 
systematiquent la sensibilite des pneumocoques, au 
respect des hautes doses recommandees et a reconsiderer 
le rapport risque/benefice de chaque patient. 

Les risques generaux de la corticotherapie semblent 
moderns pour un traitement bref de 2 a 4 jours. 


[KijWi ; 4 MS r'JliW' VMI 

LA CORTICOTHERAPIE ADJUVANTE DE L’ANTIBIOTHERAPIE : 
reduit les sequelles auditives des meningites a Haemophilus 
influenzae de I’enfant ; 

reduit la mortalite et les sequelles des meningites a Streptococcus 
pneumoniae chez I’adulte, et tres probablement chez I'enfant ; 
ne semble pas modifier le pronostic des meningites 
a Neisseria meningitidis. 

LE TRAITEMENT CORTICOIDE : 

utilise la dexamethasone par voie intraveineuse ; 

a la dose de 0,6 mg/kg/j chez I'enfant en 2 ou 4 injections, et de 

40 mg/j chez I'adulte en 4 injections ; 

debute avant ou en meme temps que I'antibiotherapie, sans la 

retarder ; 

pendant 2 a 4 jours. 

LES RISQUES DE LA CORTICOTHERAPIE SONT MODERES PAR 

RAPPORT AU BENEFICE : 

arret rapide en cas d'etiologie non bacterienne ; 
reduction du passage intrameninge des antibiotiques necessitant 
de recourir aux doses elevees recommandees dans I’attente de 
la connaissance de la sensibilite du germe ; 

■■ ■■)■ risque modere d’hemorragies digestives pour une duree breve, 
de 2 jours au moins. 
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MENINGITES BACTERIENNES COMMUNAUTAIRES UTILISATION DES CORTICOIDES 


CONCLUSION 


Un faisceau d’arguments, experimentaux et cliniques, 
montre done que la reduction de la reponse inflamma- 
toire meningee est susceptible d’ameliorer le pronostic 
des meningites bacteriennes. A ce jour, seul un corticoide, 
la dexamethasone, a prouve son efficacite en complement 
d’une antibiotherapie urgente et adaptee aux germes en 
cause. Etant donne la complexite des mecanismes intimes 
de cette reaction inflammatoire et la somme de travaux 
consacres a ce sujet, d’autres therapeutiques modulant la 
reponse ou bloquant ses effets devraient etre proposees 
dans les annees a venir. Apres les remarquables resultats 
obtenus par la vaccination anti - Haemophilus chez l’enfant, 
il est egalement possible d’esperer une forte regression 
des autres meningites par les progres en matiere de vacci- 
nation prophylactique. ■ 


SUMMARY Corticosteroid treatment in bacterial 
meningitis of adults and children 

The neurologic deleterious effect of bacterial meningitis are the 
consequences of an inflammatory local response suggesting that 
an adjunctive anti-inflammatory therapy is able to favoured a 
better prognostic. Many clinical trials indicate that dexamethasone 
significantly reduce auditive sequella in children with meningitis 
due to Haemophilus influenzae, reduce mortality and morbidity of 
meningitis due to S. pneumoniae in adults but has few effect on 
Neisseria meningitidis. Corticotherapy should be initiated just 
before or at the time of first antibiotherapy and prolonged during 2 
to 4 days. Major concern is a potential decrease of antibiotics 
concentration in cerebrospinal fluid that may be detrimental in 
patients with meningitis caused by S. pneumoniae strains that are 
highly resistant to penicillin or cephalosporins. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 968- 72 


RESUME Utilisation des corticoYdes au cours des 
meningites bacteriennes communautaires 

Les consequences neurologiques des meningites bacteriennes sont 
liees a la reponse inflammatoire locale de I'hote, mediee par les 
cellules immunocompetentes, suggerant qu'un traitement adjuvant 
de I'antibiotherapie est susceptible d'ameliorer le pronostic de ces 
infections. Plusieurs essais therapeutiques ont montre que la 
dexamethasone reduit significativement les sequelles auditives des 
meningites a Haemophilus influenzae de I'enfant, la mortality et les 
sequelles des meningites a S. pneumoniae de I'adulte, mais ne 
semble pas modifier le pronostic des meningites a Neisseria 
meningitidis. Le traitement cortico’ide est initie avant ou en meme 
temps que I'antibiotherapie et poursuivi pendant 2 a 4 jours. II 
induit une reduction moderee du passage intrameninge des 
antibiotiques qui doit etre pris en compte dans I'eventualite d'une 
resistance de S. pneumoniae aux fHactamines. 


REFERENCES 


1. Taiiber MG, Moser B. Cytokines and 

chemokines in meningeal 
inflammation. Biol Clin Implic 1999 ; 
28 : 1-12. 

2. Lebell MH, Freij BJ, 
Syrogiannopoulos GA etal. 

Dexamethasone therapy for bacterial 
meningitis. Results of two double 
blind placebo-controlled trials. N Engl 
J Med 1988; 319: 964-71. 

3. McIntyre PB, Berkey CS, King SM 

et at. Dexamethasone has 
adjunctive therapy in bacterial 
meningitis. A meta-analysis of 
randomized clinical trials since 
1988. JAMA 1997 ; 278 : 925-31. 

4. 9' Conference de consensus en 
therapeutique anti-infectieuse. Les 
meningites purulentes 
communautaires. Saint-Etienne - 
7 fevrier 1996. Med Mai Inf 1996; 

26 : 952-73. 

5. Molyneux EM, Walsh A L, Forsyth 

H et al. Dexamethasone treatment 
in childhood bacterial meningitis in 
Malawi: a randomised controlled 
trial. Lancet 2002 ; 360 : 211-8. 


6 . Thomas R, Le Tulzo Y, Bouget J, 
Michelet C, Le Corre P, Bellissant 

E. Trial of dexamethasone 
treatment for severe bacterial 
meningitis in adults. Int Care med 
1999 ; 25 : 475-80. 

7. De Gans J, Van de Beek D et al. 

Dexametasone in adults with 
bacterial meningitis. N Engl J Med 
2002 ; 347 : 1549-56. 

8 . Auburtin M, Porcher R, BruneelL 

F et al. Pneumococcal meningitis 
in the intensive care unit. 
Prognostic factors of clinical 
outcome in a series of 80 cases. 

Am J Respir Crit Care Med 2002 ; 
165 : 713-7. 

9. Cabellos C, Martinez-Lcassa J, 
Martos A etal. Influence of 
dexamethasone on efficacy of 
ceftriaxone and vancomycin 
therapy in exprimental 
pneumococcal meningitis. 
Antimicrob Agents Chemother 
1995 ; 39 : 2158-60. 


Abonnez-vous ou reabonnez-vous 

en ligne* a La Revue du Praticien 


sur son site Internet www.33docpro.com 



^ncerdusein 


Paiement par carte bancaire « secteur bancaire securise » 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


